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 Heterociklički aromatski spojevi su spojevi koji u svojoj aromatskoj konjugiranoj strukturi 
sadrže najmanje jedan heteroatom unutar prstena/prstenova. Pripadaju jednoj od najbrojnijih 
skupina organskih spojeva i vrlo su rasprostranjeni u prirodi. Mnogi heterociklički spojevi pokazuju 
značajnu biološku aktivnost što uključuje antitumorsko, antimikobakterijsko, antikonvulzivno, 
antidepresivno, protuupalno, antimalarijsko i antimikrobno djelovanje na metabolizam sisavaca. 
Kao prekursori za sintezu takvih biološki aktivnih spojeva vrlo se često koriste hidrazidi, organski 
spojevi koji pripadaju dušikovim derivatima karboksilnih kiselina.  
  
Svrha ovog rada bila je sinteza ferocenskih hidrazida kao prekursora za dobivanje heterocikličkih 
pirazolnih derivata kurkumina čija bi se biološka aktivnost ispitivala na raznim linijama tumorskih 
stanica. Kurkumin je polifenolni spoj i aktivna komponenta korijena indijske biljke Curcuma longa 
(turmeric) te je vrlo zanimljiv zbog svojih protuupalnih, antioksidativnih, antibakterijskih i 
antitumornih svojstava.[1, 2, 3] Zadnjih petnaestak godina sintetizirani su mnogi njegovi derivati u 
svrhu povećanja već postojećeg biološkog djelovanja. [4, 5]  
U Laboratoriju za organsku kemiju sintetizirani su hidrazidi korištenjem dva postupka: iz 
ferocenskih kiselina (Fc-(CH2)nCOOH) bez razmaknice (n=0) i s različitom duljinom razmaknice 
(n=3, 4) te iz metilnih estera ferocenskih kiselina (Fc-(CH2)nCOOCH3) bez razmaknice (n=0) i s 
različitom duljinom razmaknice (n=3, 4), kako bi se utvrdila efikasnost pojedinog postupka 
sinteze. Ustanovljeno je da se veća iskorištenja dobivaju sintezom hidrazida iz metilnih estera 
ferocenskih kiselina, dok za oba postupka vrijedi da veća iskorištenja pokazuju hidrazidi dobiveni 
iz spojeva u kojima karboksilna skupina nije direktno vezana na ferocenski prsten, odnosno kod 









2. TEORIJSKI DIO 
2.1. Hidrazidi 
 Hidrazidi su klasa organskih spojeva koji pripadaju dušikovim derivatima karboksilnih 
kiselina i sadrže –C(=O)NHNH2 funkcijsku skupinu (Slika 1.).[6] Nazivaju se i organskim derivatima 
hidrazina (NH2NH2) te obuhvaćaju razne vrste N-supstituiranih spojeva s visokim stupnjem 
kemijske reaktivnosti. Smatraju se vrlo atraktivnim prekursorima za sintezu heterocikličkih 
spojeva, koji su značajni zbog svoje raznolike biološke i kliničke primjene jer pokazuju razna 
biološka djelovanja kao što su antikonvulzivno[7], antidepresivno[8], protuupalno[9], 
antimalarijsko[10], antimikobakterijsko[11], antitumorsko[12] i antimikrobno[13-16] djelovanje.  
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Hidrazidi imaju jako široku primjenu u industriji te se koriste kao lijekovi, kemijski konzervansi za 
biljke, u proizvodnji polimera, ljepila itd.[17] Ovi spojevi i njihovi derivati, npr. hidrazoni pokazuju 
zanimljivu primjenu kao lijekovi,[18,19] herbicidi,[20] antibakterijski agensi,[21] te bojila[22,23]. Uz 
hidrazone, važnim biološki aktivnim derivatima hidrazida pokazali su se i heterociklički oksidiazoli, 














2.1.1. Antimikobakterijsko djelovanje 
Antimikobakterijski lijekovi koriste se u liječenju bolesti uzrokovanih bakterijama iz roda 
Mycobacterium. Najčešće su bolesti tuberkuloza i guba od kojih ljudi obolijevaju još od antičkih 
vremena. Tuberkuloza je kronična rekurentna zarazna bolest koju uzrokuju različiti sojevi bakterija 
roda Mycobacterium, a najčešći soj je Mycobacterium tuberculosis.[25] Najučinkovitije sredstvo u 
liječenju tuberkuloze je hidrazid izonikotinske kiseline (Slika 2.), poznat pod nazivom izoniazid 
(INH), a primjenjuje se još od 1952. godine kada je i otkrivena njegova aktivnost protiv uzročnika 
tuberkuloze. [26] Izoniazid inhibira sintezu mikolične kiseline koja je ključni sastojak stanične 
stijenke mikobakterija i uz rifampicin, najučinkovitiji je lijek za liječenje tuberkuloze s uspješnošću 
od 95 do 98% slučajeva.[27] No, ako se bolesnici oboljeli od tuberkuloze liječe primjenom 
izoniazida, obavezna je suplementacija vitaminom B6 jer hidrazidi (poput INH) reagiraju s α-
ketoglutarnom kiselinom, vitaminom B6 i pirogrožđanom kiselinom stvarajući hidrazone, što 
dovodi do hipovitaminoze, odnosno nedostatka vitamina B6. 
Redukcijom hidrazid-hidrazona sintetizira se iproniazid (Slika 3.) koji se također koristi u liječenju 
tuberkuloze, a isto tako pokazuje i antidepresivni učinak pa bolesnici koji tijekom liječenja koriste 















2.1.2. Antidepresivno djelovanje 
 Depresija je jedna od najčešćih psiholoških bolesti u svijetu. Karakterizira je anhedonia 
odnosno prestanak uživanja, gubitak interesa za dnevne aktivnosti te osjećaj tuge. Kod liječenja 
depresije koriste se klasični antidepresivni lijekovi kao što su lijekovi koji inhibiraju monoamin 
oksidazu i lijekovi koji inhibiraju ponovni unos kateholamina.[29] Derivati hidrazida, iproniazid (Slika 
3.), izokarboksazid (Slika 4.) i nialamid, inhibiraju monoamin oksidazu te ta inhibicija dovodi do 



















2.1.3. Antikonvulzivno djelovanje 
 Epilepsija je uobičajeni neurološki poremećaj i skupni pojam koji se daje grupi sindroma 
koji uključuju spontanu, povremenu, abnormalnu električnu aktivnost u mozgu.[30] Lijekovi, koji 
se koriste u liječenju mogu se podijeliti u dvije skupine: lijekovi koji uklanjaju napadaje- 
antikonvulzivi i lijekovi koji se koriste za sprječavanje napadaja. U istraživanju se procjenjivala 
antikonvulzvna aktivnost acetilhidrazona (Slika 5.), oksamoilhidrazona te semikarbazona 
dobivenih iz aromatskih i nezasićenih karbonilnih spojeva. Rezultati istraživanja pokazali su da 
općenito acetilhidrazoni i semikarbazoni pokazuju dobru zaštitu od konvulzija, dok su 
oksamoilhidrazoni značajno manje aktivni.[31] 
Slika 4. Izokarboksazid 















2.1.4. Antitumorsko djelovanje 
 Tumor (lat. tumor - oteklina) je patološka tvorba nastala kao posljedica prekomjernog 
umnažanja abnormalnih stanica. Razlikujemo maligni, zloćudni, odnosno benigni, dobroćudni 
tumor. Tumor je glavni zdravstveni problem 21. stoljeća, a velika je prepreka u liječenju otpornost 
na lijekove te se zbog toga razvijaju nova, učinkovitija i manje toksična kemoterapijska 
sredstva.[30] Potraga za antitumorskim lijekovima dovela je do otkrića nekoliko hidrazona koji 
pokazuju antitumorsko djelovanje. Istraživanju antitumorskog djelovanja podvrgnuta je serija 3- 
i 5-metiltiofen-2-karboksaldehid-alfa-(N)-heterocikličkih hidrazona. Najveću aktivnost u inhibiciji 
rasta tumorskih stanica pokazao je spoj N-(4,8-dimetil-kinolin-2-il)-N'-(5-metiltilofen-2-ilmetilen)-
hidrazin (Slika 6.).[32] Dolzhenko i sur. sintetizirali su fluorirane 7-aril-2-piridil-6,7-
dihidro[1,2,4]triazolo[1,5-alfa][1,3,5]triazin-5-amine iz izonikotinskih hidrazida. Istraživali su 
antiproliferativnu aktivnost protiv stanica tumora dojke, debelog crijeva i pluća, te je najveću 
aktivnost pokazao spoj prikazan na Slici 7.[33] Ovim proučavanjima antiproliferativnog djelovanja 


























Kako bi se prevladala otpornost na lijekove, Tamer Nasr i suradnici [34] sintetizirali su šesnaest 
kumarina koji su sadržavali hidrazid-hidrazonsku skupinu te su ispitivali antitumorsku aktivnost 
protiv stanica tumora gušterače koje su rezistentne na lijekove. Istraživanjem su utvrdili da su 
bromokumarini najaktivniji antitumorski agensi protiv tumorskih stanica gušterače rezistentnih na 
lijekove, odnosno da su bromokumarini moćni antitumorski agensi za prevladavanje otpornosti 











Slika 7. 2-(piridin-3-il)-7-(4-triflorometilfenil)6,7-dihidro[1,2,4]triazolo[1,5-alfa][1,3,5]triazin-5-amin 
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2.2. Dobivanje hidrazida 
Kiselinski hidrazidi najčešće se dobivaju reakcijom hidrazina s različitim acilnim derivatima, 
od kojih se najčešće koriste anhidridi (RCOOCOR'), esteri (RCOOR'), kiselinski kloridi ili halogenidi 
(RCOCl).  











Hidrazidi se također mogu pripraviti aktivacijom karboksilne kiseline s 1-
hidroksibenzotriazolom (HOBt) i 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid hidrokloridom (EDC) 
gdje onda dobiveni ester reagira s hidrazin hidratom pri čemu nastaje hidrazidni produkt. Reakcija 
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Shema 1. Općenita reakcija dobivanja hidrazida 






2.3. Reakcije kiselinskih hidrazida 
 Heterociklički spojevi pripadaju u jednu od najbrojnijih skupina organskih spojeva te su 
vrlo rasprostranjeni u prirodi (npr. vitamini, baze nukleinskih kiselina i dr.). Opisujemo ih kao 
cikličke aromatske spojeve koji u svojoj strukturi sadrže najmanje jedan heteroatom unutar 
prstena/prstenova te se dijele prema vrsti heteroatoma (N, S, P, O…) ili prema broju prstenova u 
strukturi na monocikle (piridin, imidazol, tiofen, furan, …) i policikle (benzimidazol, indol, 
benzotiooksazol, …). Sinteza heterocikličkih spojeva najvažnija je reakcija kiselinskih hidrazida te 
se hidrazidi smatraju najatraktivnijim prekursorima za sintezu heterocilkičkih spojeva, koji su 
značajni zbog svoje biološke aktivnosti i široke primjene.[35-37] 
Kiselinski hidrazidi koriste se u: 















3. sintezi peteročlanih prstenova s tri heteroatoma kao što su oksadiazol, tiadiazol, triazol i 





Slika 9. Pirazol (a), imidazol (b) 
a) b) 
Slika 8. Pirol 
Slika 10. Oksadiazol 
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4. sintezi šesteročlanih prstenova s jednim heteroatomom kao što su piran, piridin i njihovi 
derivati (Slika 11.), 
            N  
 
 
5. sintezi šesteročlanih prstenova s dva heteroatoma kao što su piridazin, pirimidin, piperazin, 





6. sintezi šesteročlanih prstenova s tri heteroatoma kao što su oksadiazin, triazin i njihovi 











Slika 11. Piridin 
Slika 12. Pirimidin 
Slika 13. Triazin 
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3. EKSPERIMENTALNI DIO 
3.1. MATERIJALI 
 
Tališta su određena na uređaju Reichert Thermovar HT 1 BT 11 i nisu korigirana. 
IR-spektri (cm-1) tekućih uzoraka snimljeni su u otopini diklormetana na spektrofotometru 
Bomem, Hartmann & Braun, MB 100 Mid FT. 
1H- i 13C-NMR-spektri (-vrijednosti) zasićenih otopina u deuteriranom kloroformu snimljeni 
su na spektrometrima Bruker 300 i 600 MHz uz tetrametilsilan kao unutrašnji standard. 
Sva otapala sušena su prema općim postupcima za sušenje i pročišćavanje otapala, ako nije 
drugačije navedeno. 
Ferocenske kiseline 1, 2 i 3, kao i njihovi esteri 4, 5 i 6 bili su prethodno pripravljeni u 
Laboratoriju za organsku kemiju Prehrambeno-biotehnološkog fakulteta i kao takvi korišteni u 
radu. 
Produkti su pročišćeni tankoslojnom kromatografijom na silikagelu (“Merck”, Kisegel 60 GF254) 
uporabom smjese etil-acetat/metanol, odn. diklormetan/metanol/trietilamin kao eluensa. 
 
Tumačenje oznaka i kratica:  
HOBt = 1-hidroksi-1H-benzotriazol-hidrat 
EDC = N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimid 
Fc = ferocenil 
IR-spektri:  = rastezanje (stretching),  = deformacije (bending), j. = jaka vrpca, sr. = 
srednja vrpca, š. = široka vrpca, sl. = slaba. 








A. Priprava hidrazida ferocenkarboksilne kiseline (7), ferocenbutanske kiseline 
(8) i ferocenpentanske kiseline (9) 
 
Postupak A: 













































3.2. METODE RADA 
 
3.2.1. Hidrazidi ferocenkarboksilne kiseline (7), ferocenbutanske kiseline (8) i  
         ferocenpentanske kiseline (9) 
 
 
Opći postupak A: 
 
U otopinu ferocenske kiseline 1, 2 ili 3 (1 mmol) u diklormetanu (4 ml) doda se HOBt (1,3 mmol) 
i EDC (1,3 mmol), te se reakcijska smjesa miješa na sobnoj temperaturi 2 sata. Hidrazin hidrat (4 
mmol) otopi se u diklormetanu (3 ml), ohladi na 0 °C, te dokapa u prethodno na 0 °C ohlađenu 
reakcijsku smjesu koja se zatim na istoj temperaturi miješa narednih 30-60 minuta. Nastajanje 
produkta prati se tankoslojnom kromatografijom u diklormetanu, te se reakcija prekida kada 
aktivirana kiselina više nije vidljiva na TLC pločici. Reakcijska smjesa se prebaci u lijevak za 
izmućkivanje, doda klorofom (50 ml) te se dobro izmućka s 5 % NaHCO3. Organska kloroformna 
faza se zatim ispire sa zasićenom otopinom NaCl do neutralnog pH, osuši s bezvodnim Na2SO4 i 
upari do suha. Dobiveni hidrazid višekratno se pročišćava tankoslojnom kromatografijom prvo u 
sustavu EtOAC:MeOH=10:1, a zatim u DCM:MeOH:TEA=20:1:0,1.  
 
Opći postupak B: 
 
Ferocenskom esteru 4, 5, odn. 6 (1 mmol) doda se hidrazin hidrat (5 mmol) i mala količina 
etanola (1-2 ml), te se smjesa refluksira 2-3 sata. Nastajanje produkta prati se tankoslojnom 
kromatografijom u sustavu EtOAC:MeOH=20:1, te se reakcija prekida kada ferocenski ester više 
nije vidljiv na TLC pločici. Nakon dodavanja vode (50 ml) reakcijska smjesa se prebaci u lijevak 
za izmućkivanje i ekstrahira s etil-acetatom sve dok vodena faza ne ostane bezbojna. Izdvojena 
žuto obojena organska faza ispire se vodom do neutralnog pH, osuši s bezvodnim Na2SO4 i 
upari do suha. Dobiveni hidrazid višekratno se pročišćava tankoslojnom kromatografijom prvo u 




Hidrazid 7: IR spektar (CH2Cl2) max/ cm-1: 3466 sr.,3334 sl (N-H), 3092 sl., 3052 sl. (CH)Fc, 1663 
j. (amid I, C=O), 1626 sr. (C=C), 1496 j. (amid II, N-H). 1H NMR spektar (600 MHz, CDCl3) / 
ppm: 4.04 (bs, 2H, NH2), 4.21 (s, 5H, Fcnesup.), 4.36 (m, 2H, H-3, H-4, Fcsup.), 4.68 (m, 2H, H-2, 
H-5, Fcsup.), 7.15 (bs, 1H, NH). 13C NMR APT spektar (150 MHz, CDCl3) / ppm: 67.74, 69.29, 
70.04 (Fc) 73.52 (C-1, Fc), 171.33 (CO). 
 
Hidrazid 8: IR spektar (CH2Cl2) max/ cm-1: 3443 sr., 3338 sl (N-H), 3094 sl., 3040 sl. (CH)Fc, 
2935 sr., 2855 sl. (C-H)alif., 1677 j. (amid I, C=O), 1626 sr. (C=C), 1482 sr. (amid II, N-H). 1H 
NMR spektar (600 MHz, CDCl3) / ppm: 1.83 (m, 2H, CH2), 2.13 (t, 2H, CH2), 2.36 (t, 2H, CH2), 
3.90 (bs, 2H, NH2), 4.03 (m, 4H, Fcsup.), 4.08 (s, 5H, Fcnesup.), 6.98 (bs, 1H, NH). 13C NMR APT 
spektar (150 MHz, CDCl3) / ppm: 26.20 (CH2), 28.57 (CH2), 33.45 (CH2), 66.75, 67.60, 68.03 
(Fc) 87.41 (C-1, Fc), 173.21 (CO). 
 
Hidrazid 9: IR spektar (CH2Cl2) max/ cm-1: 3443 sr., 3337 sl (N-H), 3092 sl., 3044 sl. (CH)Fc, 
2934 sr., 2860 sl. (C-H)alif., 1677 j. (amid I, C=O), 1626 sr. (C=C), 1482 sr. (amid II, N-H). 1H 
NMR spektar (600 MHz, CDCl3) / ppm: 1.50 (m, 2H, CH2), 1.65 (m, 2H, CH2), 2.13 (t, 2H, CH2), 
2.33 (t, 2H, CH2), 3.89 (bs, 2H, NH2), 4.02 (m, 4H, Fcsup.), 4.07 (s, 5H, Fcnesup.), 7.04 (bs, 1H, 
NH). 13C NMR APT spektar (150 MHz, CDCl3) / ppm: 24.85 (CH2),  28.85 (CH2), 30.28 (CH2), 
33.89 (CH2), 66.64, 67.57, 67.98 (Fc) 88.21 (C-1, Fc), 173.33 (CO). 
 
Tablica 1: Fizičke konstante pripravljenih hidrazida 
Spoj Formula/ Izgled Temperatura Iskorištenja (%) 






žuti kristali 144 - 146 37 63 
8 C14H18FeN2O 
286,15 
žutonarančasti kristali 64 - 66 69 84 
9 C15H20FeN2O 
300,17 





4. REZULTATI I RASPRAVA 
4.1. UVOD 
 
S obzirom da mnogi aromatski heterociklički spojevi pokazuju razna biološka djelovanja 
na metabolizam sisavaca, cilj ovog rada bio je sintetizirati ferocenske hidrazide 7, 8 i 9 koji će 
biti korišteni za dobivanje heterocikličkih pirazolnih derivata kurkumina, polifenolnog aktivnog 
spoja indijske biljke Curcuma longa.  







9, n=4  
 
4.2. Priprava ferocenskih hidrazida 7, 8 i 9 
Sinteza ferocenskih hidrazida provedena je korištenjem dva postupka (postupak A i 
postupak B) kako bi se iz dobivenih rezultata zaključilo koji postupak priprave je efikasniji, 
odnosno kojim su postupkom dobivena bolja iskorištenja.  
 Postupak A opisuje sintezu ferocenskih hidrazida 7, 8 i 9 iz prethodno pripravljenih 
ferocenskih kiselina 1, 2 i 3 HOBt/EDC metodom uz diklormetan (CH2Cl2) kao otapalo (Shema 
3.). Spojevi 1, 2 i 3 prevode se korištenjem HOBt i EDC reagenasa u derivate karboksilne kiseline 
(aktivirane međuprodukte estere) koji imaju bolju izlaznu skupinu od same kiseline te  lakše 
reagiraju s hidrazin hidratom (NH2NH2*H2O) pri čemu nastaje ferocenski hidrazid (7-37%, 8-
69%, 9-66%). Iz dobivenih rezultata eksperimenta vidljivo je da se manje iskorištenje postiže 
kad je karboksilna skupina direktno vezana na ferocenski prsten (hidrazid 7), dok se bolja 
iskorištenja postižu kad je karboksilna skupina metilenskim skupinama odvojena od ferocenskog 
prstena (hidrazidi 8, 9).   




































Postupak B opisuje sintezu ferocenskih hidrazida 7, 8 i 9 reakcijom metilnih estera ferocenske 
kiseline 4, 5 i 6 s hidrazin hidratom (NH2NH2*H2O). Ovim postupkom dobivena su veća 
iskorištenja ciljnih spojeva (7-63%, 8-84%, 9-82%) u usporedbi s onima dobivenih postupkom 
A. Također je vidljivo da se bolja iskorištenja dobivaju kada karboksilna skupina nije direktno 




















Shema 3. Priprava hidrazida iz ferocenske kiseline 1, 2 i 3 HOBt/EDC metodom 
 
 
Shema 4.  Priprava hidrazida iz metilnih estera ferocenske kiseline 4, 5 i 6 
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U IR-spektrima (CH2Cl2) tvorba hidrazida 7, 8 i 9 potvrđena je novom, jakom 
apsorpcijskom vrpcom C=O skupine pri ~1670 cm-1, te vrpcama N-H slobodne pri ~ 3443 i N-H 
asocirane skupine pri ~ 3338 cm-1.  
1H-NMR spektri (CDCl3) pokazuju široki singlet NH2 protona hidrazidne funkcijske skupine spoja 7 
pri  4.04 odn. spoja 8 i 9 pri 3.9 ppm, kao i NH protona pri   7.15 odn. 6.98 ppm. Metilenske 
skupine registrirane su pri  1.83, 2.13 i 2.36 ppm za spoj 8, odn.  1.50, 1.65, 2.13 i 2.33 ppm 
za spoj 9. Signali od pet protona nesupstituiranog ciklopentadienilnog prstena ferocena javljaju 
se pri  4.21 ppm u spoju 7, te pri  4.08 ppm u spojevima 8 i 9. Preostalih 4 protona 
supstituiranog prstena u spojevima 8 i 9 registrirani su pri  4.03 ppm, a u spoju 7 pri  4.36 
ppm (H-3, H-4) i 4.68 (H-2, H-5) ppm. Karbonilni ugljikovi atomi hidrazidne skupine očituju se u 
13C-NMR spektru signalima pri   173 ppm. 
 
Za pripravu hidrazida 7, 8 i 9 korištena su dva različita postupka sinteze jer se željela 
provjeriti efikasnost pojedinog postupka. U tablici 1. su uz fizičke karakteristike prikazana i 
iskorištenja dobivenih produkata. Kada su kao početni reaktanti korišteni metilni esteri ferocenske 
kiseline (postupak B), dobiveni su produkti u većem postotku iskorištenja (7 – 63%, 8 - 84% i 9 
– 82%) nego kada se polazilo od ferocenskih kiselina (postupak A; 7 – 37%, 8 - 66% i 9 – 69%). 
Uz to što su sinteze hidrazida postupkom A bile dugotrajnije, u reakcijama je dolazilo do stvaranja 
nus-produkta (Fc(CH2)nCONHNHCO(CH2)nFc, n = 0, 3, 4) i to u puno većoj količini nego kada se 














1. Postupkom A pripravljeni su hidrazidi 7, 8 i 9 iz prethodno sintetiziranih ferocenskih 
kiselina 1, 2 i 3: U prvom stupnju ferocenske kiseline su aktivirane HOBt/EDC metodom, 
te su dodatkom hidrazin hidrata prevedene u hidrazide u sljedećem iskorištenju: 7-37%, 
8-69% i 9-66%. 
2. Postupkom B pripravljeni su isti hidrazidi 7, 8 i 9 reakcijom metilnih estera ferocenske 
kiseline 4,  5 i 6 i hidrazin hidrata u iskorištenju 7-63%, 8-84%, 9-82%. 
3. Bolje iskorištenje produkata 7, 8 i 9 dobiva se sintezom postupkom B, a za oba postupka 
vrijedi da se veće iskorištenje postiže s reaktantima u kojima karboksilna skupina nije 
direktno vezana na ferocenski prsten. 
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